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RESUME

Les maladies trophoblastiques gestationnelles regroupent plusieurs entités distinctes dont le dénominateur commun est
une hypersécrétion d’hormone choriogonadotrope : méle compléte invasive ou non, mdle partielle ou syndrome triploide,
carcinome trophoblastique gestationnel et carcinome trophoblastique du site placentaire. Ces pathologies different par
leurs origines, leur morphologie, leur évolution et leurs traitements.

Les moles complétes sont diploides et dans 80 % des cas, I'origine chromosomique est paternelle (diandrie ou dispermie).
Leur évolution est totalement imprévisible quelles que soient les méthodes de biologie moléculaire ou de cytogénétique
utilisées. Les moles partielles, généralement triploides, sont bien plus fréquentes (10-20 % des avortements spontanés)
gue ne le laisse supposer la fréquence de leur diagnostic en cours de grossesse. Leur origine est biparentale avec deux
jeux chromosomiques paternels dans 85 % des cas.

Le carcinome trophoblastique gestationnel est diploide et d'origine biparentale ce qui exclut probablement sa filiation
directe d’'une mole compléte. Quant a la tumeur trophoblastique du site placentaire, son origine n’est pas le trophoblaste
périvillositaire comme dans les autres maladies trophoblastiques mais le trophoblaste du site d'implantation. Son évolution
et son pronostic en font une entité totalement distincte du précédent.

Dans cet article de synthéese, nous développerons successivement I'histoire naturelle des maladies trophoblastiques ges-
tationnelles, leur épidémiologie et les bases génétiques expliquant leurs origines, les techniques de biologie moléculaire
et de cytogénétique modernes ayant permis de faire évoluer les données.

Mots-clés : Mdble compléte » Mdle partielle « Carcinome trophoblastique gestationnel « Maladies trophoblastiques gesta-
tionnelles « Biologie moléculaire.

SUMMARY: Gestational trophoblastic diseases. Classification, epidemiology and genetic data.

Gestational trophoblastic diseases amalgamate several entities with a common denominator which is a hypersecretion of
hCG: complete mole, invasive or not, partial mole or triploid syndrome, gestational trophoblastic carcinoma and tropho-
blastic carcinoma from the implantation site. These entities differ by their origins, their morphology, their evolution and
their treatments.

Complete moles are diploid and in 80% of cases, chromosomes are only from paternal origin (diandry or dispermy). Their
evolution is unpredictable whatever the molecular biology or cytogenetical methods are. Partial moles, generally triploid,
are much more frequent (10-20% of miscarriages) than the number of cases diagnosed during the pregnancy. In 85% of
cases, two sets of chromosomes are of paternal origin.

The gestational trophoblastic carcinoma is diploid and its genetic material comes from both parents. This probably excludes
a direct filiation between complete mole and gestational trophoblastic carcinoma. The trophoblastic tumor from the implan-
tation site comes from the trophoblast of the implantation site which explain why its evolution and its prognosis are totally
distinct from the previous one.

In this report, we successively discuss the natural history of gestational trophoblastic diseases, their epidemiology and
the genetic data explaining their origins.

Key words: Complete mole » Partial mole « Gestational trophoblastic carcinoma ¢ Gestational trophoblastic diseases ¢
Molecular biology.
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Le trophoblaste périvillositaire induit par le ccelome these n’est pas plausible car la proportion entre les
extra-embryonnaire comporte une assise proliférative,mdles complétes et les carcinomes est totalement
le cytotrophoblaste sensible a la chimiothérapie et uneincompatible. Selon une série personnelle non publiée,
assise différenciée, le syncytiotrophoblaste, membranePhilippe ne retrouve aucun choriocarcinome en 11 ans
d’échange foeto-maternelle sécrétant 'hormone cho-dans les suite de 250 méles hydatiformes.

riogonodatrope (hCG). Le syncytiotrophoblaste exfo- | 5 cjassification des maladies trophoblastiques

lie dans la circulation sanguine maternelle. Le yraconisée par 'Organisation Mondiale de la Santé
trophoblasteAper|V|IIoera|re mterwegt dans_la forma- repose sur un concept macroscopique traditionnel :
tion de la mole complete, de la mole partielle et du yjosités hydropiques avec ou sans embryon, tumeur
carcinome trophoblastique gestationnel. sans villositégtableau 1)[3]. L'utilisation du caryo-
Sous le terme de maladie trophoblastique gesta-type, de la cytométrie en flux et de la biologie molé-
tionnelle, on regroupe plusieurs entités anatomoclini- culaire remet en cause cette classification. L'état
ques. Certaines maladies sont malignes comme lehydropique des villosités s’observe fréquemment ; il
choriocarcinome trophoblastique et la tumeur tropho- correspond souvent aux altérations liées a la réten-
blastique du site d’implantation. D’autres sont a ris- tion intra-utérine d’'un ceuf. De nombreuses moéles
que de complications hémorragiques comme certaineartielles existent parmi les produits d’avortements
moles completes (moble invasive) ou les rares hyper-spontanés, la plupart ne constituant pas une maladie
plasies trophoblastiques compliquant les moles par-trophoblastique. D’autres classifications paraissent
tielles et les tétraploidies. D'autres maladies enfin mieux adaptées aux connaissances actuelles, notam-
sont bénignes comme la majorité des mdles partiellesment cytogénétiquesableau I1)[4]. D'autres Iésions
et des moles completes. Le diagnostic de ces maladiegexagération, plaque ou nodule du site trophoblasti-
trophoblastiques est essentiellement histologique que) ne figurent pas dans ces classifications et doivent
mais dans certains cas il est étayé par la cytogénétiétre considérées comme des diagnostics différentiels
que, la cytométrie en flux ou l'utilisation de sondes histologiques des carcinomes trophoblastiques.
moléculaires.

Les maladies trophoblastiques gestationnelles per-
sistantes désignent des affections ayant en COmMUMrapleau | Classification des maladies trophoblastiques d'aprés
une seécrétion anormalement élevée et prolongée (plus I'Organisation Mondiale de la Santé [3]. o
de 6,se[n_a|nes a}pre’s I'arrét de la grossesse) d’'hCG. 2;!;/25 .classmcatlon for gestational trophoblastic dis
La sécrétion est indépendante de la nature du tropho-
blaste qui peut étre malformatif et de croissance limi- Mole hydatiforme
tée dans les moles partielles et complétes, ou  Sorh®
néoplasique, de croissance illimitée et rapide dans le
choriocarcinome ou de croissance lente dans la
tumeur trophoblastique du site placentaire.

Mble hydatiforme invasive
Choriocarcinome
Tumeur trophoblastique du site placentaire

Lésions trophoblastiques diverses

Site placentaire exagéré
M CLASSIFICATIONS Nodule ou plague du site placentaire

Lésions trophoblastiques inclassées

Le nom de méle hydatiforme vient du grec « moles »
qui signifie masse et du mot « hydatide » qui signifie
sac hydrique. Les premiéres descriptions remontent a
Hippocrate. Au moyen age, l'existence d'une madle o _
attestait de la vitalité paternelle puisque chaque vési-TabIeaU Il Classification personnelle des maladies trophoblas-

. PN n tiques [4].
QU|€ etait apparentee aun CEL_Jf- _En 1839 la mole par- Personal classification for gestational trophoblastic
tielle a été décrite par Cruveilhier et en 1977 Kajii diseases.
et al. déterminaient l'origine paternelle de la mole — 50 cc <iviiositaire
complete [1] Hyperplasie trophoblastique au cours d’'une triploidie, tétra-
. L. . ploidie, aneuploidie
Plus tard, Hertiget al. ont décrit un continuum Méle compléte (hydatiforme), invasive ou non

débutant par une mole partielle et se prolongeant par  Carcinome trophoblastique gestationnel
une mole compléte, une mole invasive puis la surve- Trophoblaste du site placentaire _
nue d’'un choriocarcinome [2]. En réalité cette hypo- Carcinome trophoblastique du site placentaire
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M EPIDEMIOLOGIE chez les patientes de moins de 14 ans et chez celles
de plus de 45 ans [6].
Fréguence

~ . L Les antécédents
Elle est extrémement variable car la définition des

populations a risque est particulierement hétérogéne. L’existence d'une méle dans les antécédents mul-
Selon les études, la fréquence est donnée en fonctiotiplie par 10 le risque de récidive de mble compléte.
du nombre d’accouchements, du nombre de grossesAprés deux antécédents, le risque augmente de 15 a
ses ou du nombre de naissances vivantes. Les ancier?8 % [8]. Il semble toutefois exister une notion de ter-
nes séries faisaient un amalgame entre les pathologie&in ou de prédisposition génétique puisque les réci-
trophoblastiques alors que les études actuelles, baséedives ne sont pas toujours consecutives et ne
sur les nouvelles techniques de biologie moléculaire Surviennent pas toujours avec le méme partenaire. Un

et d’analyses cytogénétiques permettent de distingue@Ntécédent d'avortement multiplierait le risque de
les différentes entités anatomocliniques. mole hydatiforme par trois [9] mais ce facteur est dis-

. . , cuté. La parité ne semble pas avoir de réle détermi-
Les variations de fréquence correspondent egale-,5nt [5].

ment a des biais de recrutement. Il existe une sures-
timation dans les populations hospitalieres des pays
en voie de développement. En effet, en milieu rural
de nombreux accouchements normaux se deroulent & Les facteurs nutritionnels ont été considérés par
domicile et seules les grossesses pathologiques sontertains comme influencant la fréquence des maladies
hospitalisées. Inversement, il existe une sous-estima-trophoblastiques. Une diminution des doses de caro-
tion dans les séries qui excluent les avortements sponténe, de vitamine A, de protéines et de graisses ani-
tanés. En I'absence d’examen systématique desmales semble majorer le risque de mole [10, 11]. De
produits d’avortement, la fréquence de la pathologie maniére genérale, un faible niveau socio-économique
trophoblastique est diminuée. associé a une malnutrition augmentent le risque de
mole [5]. Il est évidemment difficile de déterminer le

< : : . oids respectif de chacun de ces facteurs qui sont plus
selon des facteurs géographiques. Les chiffres oscnlemIO SORSRET A . s ! .
geographiq OU Moins intriqués : niveau socio-économique, envi-

entre 0,26 pour 1 000 (Paraguay) et 9,93 pour 1 Oooronnement pays, ethnie
(Indonésie) en tenant compte des biais énoncés aupa- ' _’ ' _ R
ravant. La fréquence passe de 1 pour 200 & 500 en L& contraception orale ne semble pas avoir de role
Asie du sud-est (Chine, Japon, Indonésie) a 1 pourdans l'incidence des maladies trophoblastiques. Tou-
500 & 1 000 en Amérique du Sud (Mexique et Brésil) (ef0is pour Berkowitzt al, une prise de contracep-
pour atteindre 1 pour 2 500 aux Etats-Unis et en tion de plus de 4 ans ou des irrégularités menstruelles
Europe [5]. Ces chiffres varient en fonction de fac- Pourraient augmenter lincidence des moles partielles
teurs environnementaux et alimentaires que nous[lz]' L'influence du tabac, de la prise de toxiques et

reverrons. Dans une étude portant sur 84 000 IVG des radiations est discutée.
aux Etats-Unis, les auteurs ne trouvaient aucune dif-
férence selon l'origine ethnique des patientes (0,75
pour 1 000) [6]. Le facteur ethnique serait plus impor- | e tapleau Il rapporte les fréquences classique-
tant dans les moles partielles que dans les molesnent retrouvées dans la littérature en fonction des

Les autres facteurs de risque

L'incidence des pathologies trophoblastiques varie

Les facteurs de risque de choriocarcinome

completes [5]. antécédents des patientes [2, 13]. La fréquence des
choriocarcinomes étant faible, il n’existe pas de séries
L'age importantes. En réalité il est difficile d’individualiser

o _ des facteurs de risque car les études épidémiologi-
Ce facteur semble indépendant de I'ethnie ou du ques, souvent mal concues, ne sont pas homogénes.
pays. Le risque relatif est multiplié par 1,5 si les Toutefois il semble qu'il n'y ait pas de relation directe
patientes ont moins de 20 ans, et par 7,6 apres 40 angintre la mdle et la survenue d’'un choriocarcinome. I
L'age paternel ne semble pas avoir d'influence sauf s’agirait plutét d’une prédisposition génétique ou liée
pour Parazzingt al.qui trouvaient une incidence aug- au terrain qui favoriserait I'apparition d’une telle
mentée chez les hommes de plus de 45 ans [7]. Danpathologie maligne. En 11 ans, aucun choriocarci-
la série d’Atrashet al, la fréquence est augmentée nome n’a été découvert dans les suites de 250 mdles
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complétes (série non publiée du Pr. Philippe). Pour culaire pour prédire I'évolution (agressivité) d'une
Bagshaweet al, seuls deux choriocarcinomes sont maladie trophoblastique [15].

survenus dans les suites de 857 méles partielles et

quatre maladies trophoblastiques persistantes oniGénétique des méles complétes

nécessité un traitement par chimiothérapie [14]. Ces

résultats doivent étre pondérés car le nombre de tri- La découverte de l'origine paternelle de la mole
ploidies dans les avortements spontanés est fréquerfiydatiforme grace a I'utilisation du polymorphisme

sans gu’aucun choriocarcinome n'ait été noté dans lesen bande, date de 1977 [1]. Habituellement les mdles
suites. complétes sont diploides comprenant deux jeux de

chromosomes paternels avec la persistance d’'un ADN
. \ L X N mitochondrial maternel [19]. Dans 75 a 85 % des cas,
nsgue relatlf e.s,t multiplié par huit apres 40 ans et,q caryotype est XX et dans 15 a 25 %, il est XY. Le
qu'il est multiplié par 2,5 chez les patientes de moins -5y qtvne YY est toujours Iétal. Quelques rares méles
de 20 ans. Le risque serait double chez les f,er,nm,es_dgont aneuploides (haploide ou tétraploide). Les diffé-
race noire [5]. Certains autres facteurs ont éte decritSigns mécanismes de constitution des males comple-
sans qu'aucune conclusion ne puisse étre tiréyeg sont représentés sur tbleau IV Les trois
(groupe sanguin, hypo-estrogenie, contraception) [S]. mgcanismes possibles sont la diandrie ou le matériel
chromosomique paternel du spermatozoide se repli-

ey que apres la fécondation de I'ovocyte anucléé, la dis-
W BASES GENETIQUES permie dans laquelle deux spermatozoides pénétrent
'ovocyte, et la diplospermie ou la duplication du
matériel chromosomique se fait dans le spermato-
zoide avant la fécondation.

Les techniques de biologie moléculaire et de cyto-

L'age semble avoir un rble important puisque le

Les techniques d’étude utilisées sont multiples [15,
16]. L'analyse cytogénétique en métaphase permet
d’étudier la ploidie, 'homo ou I'hétérozygotie et
l'origine parentale. L'utilisation de sondes en généti-  ~-> -
que moléculaire permet également de déterminerd€nétique modernes montrent que 60 % des moles
lorigine parentale du tissu. Cette méthode peut étre SONt homozygotes et 40 % sont hetérozygotes. Selon

CAn A ; - ; scani lera de diandrie, de dispermie ou
combinée a des techniques de restriction enzymatiqud® Mecanisme, on par ’
ou d'amplification génique. La cytométrie en flux J€ diplospermie [15, 19]. En 1991 Kovagsal. mon-

détecte des variations de ploidie de 4 a 10 %. De tréstraient gue 20 % des moles étaient d'origine mixte.

faibles variations ne sont pas diagnostiquées par cetteceS moles se refrouvaient dans des grossesses multi-

méthode. L’hybridationn situ en interphase explore ples associan:[ un déve]oppement embryonnaire nor-
. ’ s e mal et une méle complete [20].

également la ploidie et le sexe [15]. Enfin I'utilisation _ o N o
d’oncogénes (c-myc, c-ras, c-erb B-2) pourrait aider ~Le facteur pronostique lié a la composition généti-
a préciser le pronostic de ces tumeurs trophoblasti-aue de la mole est difficile & appréhender. Globale-
ques. Il semble toutefois qu'il n'existe aucune corré- Ment la progression vers la maladie trophoblastique

lation avec le risque de persistance d’'une maladiePersistante est de 20 %. Il est admis que le risque est
trophoblastique [17, 18]. accru dans les moles hétérozygotes, et plus spéciale-

ment dans les mbéles a caryotype XY. Cependant
'analyse génétique ne montre aucune différence sur
les taux de recours a la chimiothérapie [21] ou sur le
nombre de méles métastatiques [22].

Cependant a I'heure actuelle, il n’existe aucun mar-
gueur génétique ni aucune méthode de biologie molé-

Tableau Ill  Facteurs de risque de choriocarcinome.
RIisk factors for choriocarcinoma.

Tableau IV Mécanismes chromosomiques constitutifs des méles
completes.

antécedents incidence % Chromosomal mechanisms for complete moles.
mole 1/40 50
avortement 1/15 000 25 mere pére résultats
grossesse normale 1/160 000 22,5 anucléée 1 haploide repliqué XX homozygote
GEU 1/5 300 25 anucléée 2 haploides XX ou XY hétérozygote
GEU = grossesse extra-utérine anucléée 1 diploide XX
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Génétique des moles partielles Génétique des carcinomes trophoblastiques

Elle comporte 69 chromosomes (le plus souvent La carte génétique des carcinomes trophoblasti-
XXY) et correspondent au syndrome triploide (méle ques est trés mal connue. Les séries publiées sont
embryonnée). De rares mdles partielles sont aneuploi€ourtes. Toutefois I'analyse moléculaire permet
des (haploide ou tétraploide). La fréquence de cetted @ffirmer F'absence de filiation entre la méle com-
pathologie est de 1 % sur 'ensemble des grossessed!et€ €t Ie carcinome trophoblastique [15]. Dans le

Si une analyse génétique était effectuée sur tous le$arcinome trophoblastique gestationnel, il existe de
o N . multiples anomalies chromosomiques de nombre et
produits d’avortement, 10 a 20 % de syndromes tri-

. . . , de structure. La plupart de ces tissus sont diploides.
ploides seraient découverts. Cependant malgré la proL’analyse de l'origine parentale des chromosomes

position de certains auteurs [23], I'utilisation confirme que le carcinome n’est pas issu d’'une méle
systématique de la cytometrie en flux sur les produits complete.

d‘avortement est irréalisable. Les tumeurs trophoblastiques du site placentaire
Le tableau Vmontre les différents mécanismes sont des entités totalement différentes tant pour leur
conduisant a une mole partielle. Le caryotype YYY origine que pour leur morphologie et leur évolution.
n'est jamais retrouvé car il est létal. Dans 85 % deslls sont principalement diploides. Il n’existe aucune
syndromes triploides correspondant & un phénotypecorrélation entre la ploidie et le pronostic de ces
masculin, un ovocyte haploide est fécondé soit parpathologies [15].
deux spermatozoides haploides, soit par un sperma- Sur le plan pratique, les nouvelles techniques de
tozoide, diploide ou se repliquant aprés la féconda-biologie moléculaires permettant de préciser l'origine
tion. Par contre la derniére situation (fécondation parentale des tissus, ne peuvent préjuger de I'evolu-
d’'un ovocyte diploide par un spermatozoide tivité des p'atholo’gi_es trophoAbIastiqu_es gestatipnnel[es
haploide) est présente dans 15 % des méles partielle§Y €lles soient bénignes (moles partielles), présumees
et correspond a un phénotype féminin [15, 24]. bénignes (mbles complétes) ou malignes (carcinomes

D’aprés Mac Faddeat al, I'existence de deux jeux trophoblastiques).
chromosomiques maternels (digynie) favorise le
développement d'un foetus anormal associ€ a un o ReFERENCES
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